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basso tenore di alluminio comprendente i seguenti stadi ma 99 ,or e 98 / 0 e 

a> HnS"!f i0ne d !' ^^^^(^^i-feniDbenzotbHiofene in piridina e acido 
doridrato ' 6 " idrOSSl ~ 2 -< 4 - idrossifeni| ) benzo[b]tiofene in piridina 

b) SEST "J**"** - 2 -< 4 - idrossrfenj| )' benzo[b]tiofene con un agente 
ace ilante per ottenere il corrispondente 6-acetossi-2(-4- 
acetossifenil)benzo[b]tiofene, «w«w>w 

c) acilazione di 6-acetossi-2(-4-acetossifenil) benzo[b]tiofene con 442- 

».nn2n ir ! Oet0SSi)ben20i,dOrUrO C,0ridrat ° con al,uminio Wcl °™> in solvente 

Trlf . fu er ° ttenere H 6-acetossi-2(-4-acetossifenil)-3-[4-(2. 
piperidinoetossi)benzoil]-benzo[b]tiofene, 

d> btnzoLof.nL „ 6 ; a ? toSsi - 2 ^- acetoss " rf enil)-3-[4-(2-piperid^^ 
benzo[b]tiofene secondo le seguenti modalita operative- 

d1> n^oTh!^ d ' .!!- acetoS8i - 2 ^-^^ 

benzo[b]tiofene con idrossido alcalino in solvente alcolico 

d2)ac.d.ficazione del prodotto ottenuto nel precedente stadio (d1 ) con un acido forte 

S^KT-J Tl 890 ^ 6 Sa ' e di raloxifene °° n '' acido forte . caratterizzato dai 
fatto che I acdo forte .mpiegato nello stadio (d1 ) e acido cloridrico concentrato 
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CAMPO DELL'INVENZIONE 

La presente invenzione riguarda un processo di preparazione di 
raloxifene ed in particolare di raloxifene cloridrato ad alta purezza e con 
rese elevate. 

STATO DELLA TECNICA 

II raloxifene ed in particolare il relativo sale cloridrato, caratterizzato dalla 
seguente formula (I): 

oo 1 333 



HO 




(I) 



e un principio attivo impiegato nella cura dell'osteoporosi ed e stato 
descritto per la prima volta nella domanda di brevetto europea EP62503. 



( 
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In questa anteriorita vengono descritti vari metbdi di preparazione che 
generalmente contemplano i seguenti stadi: 

1) protezione delle 2 funzioni ossidriliche del 6-idrossi -2-(4-idrossifenit) 
benzo[b]tiofene secondo il seguente schema reattivo 




in cui R 5 e un gruppo alchile, cicloalchile oppure un gruppo acile COR 6 , 
un gruppo solfonile S0 2 R6 in cui R6 e un alchile C1-C4 primario o 
secondario, C1-C3 fluoro alchile, C1-C4 alcossifenile, 
2) acilazione del composto protetlo con Talogenuro di 4-(2- 
piperidinoetossi)benzoile secondo il seguente schema sintetico: 




in cui R 7 e un atomo di alogeno. 

3) deprotezione owero eliminazione del gruppo protettivo OR5. 
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Come risulta dagli esempi riportati in EP62503, quando la reazione viene 
condotta impiegando come gruppo protettivo OR 5 il gruppo acetilossi, la 
deprotezione di tale gruppo viene condotta dapprima con idrossido di 
sodio in soluzione alcolica e successivamente con acido metansolfonico. 
Questo tipo di idrolisi tuttavia non consente di ottenere raloxifene con 
elevata purezza, dal momento che , come risulta dall'esempio 6 il 
prodotto deve essere passato su colonna cromatografica per essere 
purificato. Questo tlpo di trattamento, tuttavia, consente solo 
Tottenimento di una schiuma glalla, e, per arrivare al prodotto in forma 
solida cristallina, si deve procedere ad un ulteriore trattamento con 
acetone. II prodotto cristallizzato cos! ottenuto costituito dal 
metansolfonato di raloxifene deve essere ulteriormente convertito nel 
corrispondente cloridrato in uso farmaceutico. 

II suddetto processo, che necessita addirittura un passaggio del 
prodotto in colonna cromatografica, non e un processo realizzabile a 
livedo industrial, prova ne e il fatto che nella stessa anteriorita si 
preferisce al suddetto schema sintetico, quello in cui il gruppo 
protettivo OR 5 e un gruppo alcossi, specificamente metossi, che per 
essere sbloccato, richiede I'impiego di alluminio tricloruro e di un 
tioderivato e preferibilmente il metantiolo, per di piu in forte eccesso 
rispetto al substrata su cui si deve condurre la deprotezione, con notevoli 
problemi di inquinamento, che owiamente comporta I'utilizzo di ingenti 
quantita di tioderivati. 

I processi descritti in EP 62503 contemplano un altro inconveniente 
causato dairimpiego di alluminio tricloruro e, nel caso si proceda alio 
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schema preferito da questa anteriorita, questo acido di Lewis deve 
essere utilizzato In conslderevoll quantita, dal momenta che vlene 
impiegato non solo nello stadlo (2) di acilazione, ma anche che nella 
successiva dealchilazione. L'alluminio tricloruro come evidenziato nel 
successivo US5.629.425 produce una grande quantita di sottoprodotti a 
base di alluminio che sono solubili nel solvent! di lavorazione del 
raloxifene e quindi si ritrovano nel prodotto finale. 
Per owiare a quest! inconvenient! nel suddetto US5.629.425 si impiega 
come acido di Lewis boro tricloruro o boro tribromuro che sono del 
| catalizzatori decisamente piu costosi dell'alluminio tricloruro. 

Era sentita I'esigenza di dispone di un processo che consentisse la 
preparazione di raloxifene cloridrato con alte rese e con alta purezza e 
basso contenuto di alluminio senza dovere ricorrere all'utilizzo di 
catalizzatori costosi. 
SOMMARIO DELL'INVENZIONE 

La richiedente ha sorprendentemente trovato un processo in grado di 
superare gli inconvenient! dei process! noti e che consente I'ottenimento 
f di raloxifene in particolare di raloxifene cloridrato con purezza elevata e 
con alte rese. 

Questo processo comprende in particolare i seguenti stadi: 

a) demetilazione del 6-metossi-2-(4-metossi-fenil)benzo[b]-tlofene di 
formula (II) 



MeO 




OMe 



(II) 




( 
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in piridina cloridrato per ottenere il 6-idrossi -2-(4-idrossifenil) 
benzo[b]tiofene di formula (III), 




b) acetilazione del 6-idrossi -2-(4-idrossifenil) benzo[b]tiofene con un 
agente acetilante per ottenere il corrispondente 6-acetossi-2(-4- 
acetossifenil)benzo[b]tiofene di formula (IV) 




(IV) 



c) acilazione di 6-acetossi-2(-4-acetossifenil) benzo[b]tiofene (IV) con 4- 
(2-piperidinoetossi)benzoilcloruro cloridrato di formula (V) 



CIOC 




HCI 



(V) 



con alluminio tricloruro in solvente alogenato per ottenere il 6-acetossi- 
2(-4-acetossifenil)-3-[4-(2-piperidinoetossi)benzoil]-benzo[b]tiofene di 
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formula (VI) 



OCOCH 




d)idrolisi di 6-acetossi-2(-4-acetossifenil)-3-[4-(2- 

piperidinoetossi)benzoil]-benzo[b]tiofene, secondo le seguenti modalita 
operative:. 

d1)trattamento di 6-acetossi-2(-4-acetossifenil)-3-[4-(2- 

piperidinoetossi)benzoil]-benzo[b]tiofene con idrossido alcalino in 
solvente alcolico, 

d2) acidificazione del prodotto ottenuto nel precedente stadio (d1) con 
un acido forte, per ottenere il corrispondente sale di raloxifene con 
I'acido forte, 

caratterizzato dal fatto che I'acido forte impiegato nello stadio (d2) e 
acido cloridrico concentrato 

Infatti conducendo Pidrolisi del 6-acetossi-2(-4-acetossifenil)-3-[4-(2- 
piperidinoetossi)benzoil]-benzo[b]tiofene, con sodio idrossido e 
successivamente trattando il prodotto ottenuto con acido cloridrico, al 
posto dell'acido metansolfonico precipita direttamente in forma 
cristallina il raloxifene cloridrato con purezza elevata pari a 98%, quindi 
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a differenza dell'analogo processo descritto in EP65203 condotto con 
acido metansolfonico, senza dover ricorrere a processi di puriflcazioni, 
quali il passaggio su colonna cromatograflca, impraticabili da un punto di 
vista industriale. Inoltre ii prodotto proveniente dallo stadio (d2) ha un 
basso contenuto di alluminio. 

DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE. 

t! 6-metossi-2-(4-metossi-fenil)benzo[b]-tiofene di formula (II) impiegato 
nello stadio (a) del processo oggetto della presente invenzione viene 
preparato facendo reagire il 3-metossibenzene-tiolo con a-bromo-4- 
metossiacetofenone per ottenere il corrispondente a-(3-metbssifeniltio)- 
4-metossiacetofenone che viene infine fatto ciclizzare per ottenere 
I'intermedio (II) con acido polifosforico, secondo il seguente schema . 




PPA 

^ (II) 

La piridina cloridrato impiegata nello stadio (a) viene preferibilmente 
preparata in situ aggiungendo alia piridina I'acido cloridrico concentrato e 
distillando tutta I'acqua sino ad ottenere un residuo pastoso ma agitabile. 
La Richiedente ha inoltre sorprendentemente trovato che se la reazione 
di demetilazione o stadio (a) del processo oggetto della presente 
invenzione viene condotta oltre che in presenza di piridina cloridrato 
anche di tributilammina preferibilmente in rapporti ponderali rispetto al 6- 
metossi-2-(4-metossi-fenil)benzo[b]-tiofene(ll) compresi tra 0,5 e 2 e 
possibile abbassare la temperatura di reazione che nello stato della 
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tecnica viene condotta a 210°C, a temperature decisamente piu basse 
comprese tra 170 e 180°C. 

Secondo una forma di realizzazione preferita' del processo oggetto della 
presente invenzione non e necessario isolare il 6-idrossi -2-(4- 
idrossifenil) benzo[b]tiofene (III) ottenuto nello stadio(a). 
Nello stadio (b) secondo una forma di realizzazione preferita come 
agente acetilante si impiega anidride acetica e come accettore di ione 
idrogeno si impiega una ammina alifatica terziaria e preferibilmente la 
trietilammina. II solvente impiegato nello stadio (a) e un solvente aprotico 
polare e particolarmente preferito e I'acetato di etile. 
II 4-(2-piperidinoetossi)benzoilcloruro cloridrato di formula (V) impiegato 
nello stadio (c) viene preferibilmente preparato in situ con procedura di 
tipo convenzionale per reazione con acido 4-(2-piperidinoetossi)- 
benzoico cloridrato con cloruro di tionile senza isolare il prodotto di 
reazione. Preferibilmente questa reazione viene condotta in cloruro di 
metilene in presenza di piridina come catalizzatore. 
Lo stadio (c) viene preferibilmente condotto in cloruro di metilene e 
secondo una forma di realizzazione particolarmente preferita questo 
stadio viene condotto nel seguente modo: si aggiunge 6-acetossi-2(-4- 
acetossifenil) benzo[b]tiofene(IV) a 4-(2-piperidinoetossi)benzoilcloruro 
cloridrato di formula (V) preparato in situ ancora nel solvente di reazione 
cloruro di metilene, questa miscela cosl ottenuta viene colata su una 
miscela costituita da cloruro di metilene e alluminio tricloruro. 
Secondo una forma di realizzazione preferita del processo oggetto della 
presente invenzione il 6-acetossi-2(-4-acetossifenil)-3-[4-(2- 
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piperidinoetossi)benzoil]-benzo[b]tiofene (VI) non viene isolate ma viene 

impiegato alto stato grezzo nella successiva idrolisi (d). 

Lo stadio (d1) viene preferibilmente condotto utilizzando come solvente 

alcolico metanolo, sodio idrossido al 30% in eccesso. 

Lo stadio (d2) viene preferibilmente condotto direttamente sulla miscela 

di reazione proveniente dallo stadio (d1) a cui si aggiungono quantita 

equipohderali di acqua ed acetato di etile ed infine acido cloridrico 

concentrato al 37%. 

Si ottiene quindi una sospensione che viene preferibilmente lavata con 

quantita equiponderali di acqua ed acetato di etile. 

Con il processo oggetto della presente invenzione si ottiene raloxifene 

cloridrato ad elevata purezza e rese elevate di circa il 65-70% calcolate 

sul 6-metossi-2-(4-metossi-fenil)benzo[bHiofene (II). 

La Richiedente ha inoltre trovato che se il raloxifene cloridrato ottenuto 

con il processo oggetto della presente invenzione viene cristallizzato da 

solvente alcolico e preferibilmente da metanolo eventualmente in 

presenza di piccole quantita di HCI, raggiunge purezze maggiori del 

99%. 

Infine la Richiedente ha inoltre trovato che conducendo una ulteriore 
cristallizzazione ancora una volta da solvente alcolico preferibilmente 
metanolo eventualmente in presenza di HCI sul prodotto proveniente 
dalla prima cristallizzazione e possibile ottenere raloxifene cloridrato con 
purezza superiore a 99,7% In particolare il raloxifene cloridrato ottenuto 
dopo la prima e/o la seconda cristallizzazione contiene la impurezza 
caratteristica costituita dal raloxifene Cloridrato N-ossido in quantita 
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inferiori a 0,05% e preferibilmente inferiori a 0,01%, inoltre questo 
prodotto ha un contenuto di alluminio inferiore a 5 ppm. 
II prodotto cosi ottenuto risulta Inoltre avere caratterlstiche di 
granulometria (dopo blanda macinazione condotta al solo scopo di 
omogeneizzare il prodotto) tall per cui D(0,9) e slOOpm e D(0,5)s 40pm. 
Per ulteriore setacciatura si ottiene un raloxifene cloridrato avente le 
seguentl caratteristiche di granulometria: D(0,9) compreso tra 50 e 65pm 
e p[4,3]£20pm 

Si riportano a scopo illustrativo ma non limitativo alcuni esempi del 
processo di preparazione di raloxifene cloridrato oggetto della presente 
invenzione e dei relativi intermedi 

ESEMPIO 1 Preparazione di 6-acetossi-2-(4-acetossifenil)-benzo[b]- 
tiofene (IV). 

In un reattore si caricano 24 kg di piridina (0,303 kmoli), 28,8 kg di acido 
cloridrico al 37% (0.292 kmol). Si mette il reattore sotto vuoto e si distilla 
tutta I'acqua sino ad ottenere un residuo pastoso ma agitabile. 
Si riprende quindi il residuo con 6 kg di tributilammina e 6 kg di 6- 
metossi-2-(4-metossifenil)benzo[b]tiofene (0,022 kmoli). Si scalda il tutto 
a 170-180°C e si mantiene a tale temperatura per alcune ore. Quindi si 
raffredda a 50-60°C e si caricano nel reattore 24kg di acetato di etile e 
60kg di acqua deionizzata. Si agita per 15 minuti e si separano le fasi. Si 
distilla il solvente dalla fase organica sotto vuoto e si riprende il residuo 
con 24kg di acetato di etile e 5,3kg di trietilammina (0,052 kmoli). Si 
scalda sotto agitazione la miscela ottenuta a 60-65°C e si aggiungono 
8,9 kg di anidride acetica (0,087 Kmoli) Si agita per 1 ora la miscela di 
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reazione alia stessa temperatura quindl si raffredda a 25-30°C e si 
caricano 24 kg di acqua deionizzata. Si centrifuga la sospensione 
lavando con 6 kg di acqua deionizzata e 6 kg di etile acetato. 
SI essicca quindi il prodotto a 50-60°C e si ottengono circa 6,6 kg di 
prodotto secco. Resa di reazione 91 ,1%. 

ESEMPIO 2 Preparazione di raloxifene cloridrato grezzo. 
FASE A 

In un reattore si caricano 42kg di cloruro di metilene 7,8 kg di acido 4-(2- 
piperidinoetossi)benzoico cloridrato (0,027 kmoli), 0,12kg di piridina 
(0,0015 kmoli) si scalda a ricadere e quindi si colano 3,96kg di tionile 
cloruro (0,033kmoli). Si agita per 1 ora quindi si distillano circa 20 litri di 
cloruro di metilene. Si raffredda a 20-30°C e si aggiungono 6 kg di 6- 
acetossi-2-(4-acetossifenil)-benzo[b]-tiofene (IV) (0,01 8kmoli). 
Si agita fino a completa omogeneizzazione. 
FASE B 

In un reattore si caricano 36kg di cloruro di metilene, 16,8kg di alluminio 
tricloruro (0,126 kmoli) 

Sotto agitazione a 15-30°C si aggiunge la sospensione clorometilenica, 
costituita dalla fase A preparata come descritto sopra. Si agita per 1 ora 
quindi si cola tutta la miscela di reazione in un reattore contenente 60 kg 
di ghiaccio. 

Si agita la miscela a 15-30°C quindi si centrifuga la sospensione lavando 
con 3 kg di metilene cloruro e 3 kg di acqua deionizzata. 
Si caricano le acque madri di centrifugazione, che contengono; il 
prodotto, in un reattore e si separano le fasi .Si distilla la fase organica 
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sino ad ottenere un residuo oleoso e si aggiungono 15kg di alcol 
metilico, si agita a 20-40°C e, mantenendo ia stessa temperature si 
colano 9,1kg di sodio idrossido al 30% (0,068 kmoli). Si agita per 1 ora e 
si caricano 30 kg di acqua deionizzata e 30kg di acetato di etile. 
Alia stessa temperatura si caricano quindi 7,2 kg diacido cloridrico al 
37% (0,073 kmoli). Si centrifuga la sospensione lavando con 6 kg di 
acetato di etile e 6 kg di acqua deionizzata. Alia fine si ottengono 6,6 kg 
di prodotto secco avente purezza HPLO 98% e basso contenuto di 
alluminio. La resa di reazione calcolata sul 6-acetossi-2-(4-acetossifenil)- 
benzo[b]-tiofene (IV) e pari a 70,4%di resa. 

ESEMPIO 3 - cristallizzazione del raloxifene cloridrato grezzo (1 a 
cristallizzazione del raloxifene cloridrato grezzo) 

In un reattore si caricano 6 kg di acqua deionizzata, 6kg di raloxifene 
cloridrato grezzo preparato come descritto nell'esempio 2 e 107 kg di 
alcol metilico .Si scalda la miscela di reazione fino a soluzione completa 
quindi si caricano 0,25 kg di carbone decolorante. Si agita per 15 minuti 
e quindi si filtra la sospensione . Mantenendo la soluzione sotto 
agitazione si distillano 67 kg di alcol metilico. Si raffredda il residuo e si 
aggiungono 0,1kg di acido cloridrico al 37%.Si controlla quindi il pH di 
che non deve essere > 2 e quindi si agita la miscela di reazione a 20- 
40°C per 2 ore. Si centrifuga la sospensione lavando con 6kg di alcol 
metilico si ottengono 4,5 kg di prodotto secco avente purezza HPLC 
>99% e resa del 75%. 

ESEMPIO 4 cristallizzazione di raloxifene cristallizzato (2 a 
cristallizzazione). 
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In un reattore si caricano 0,9kg di acqua deionizzata 81kg di metanolo e 
Nntera quantita di prodotto cristallizzato come descritto nell'esempio 3. 
Mantenendo la miscela di reazione sotto agitazione si porta a ricadere e 
si distillano 36 kg di alcol metilico. Si raffredda quindi a 20-40°C e si 
caricano 0,08kg di acido cioridrico al 37%.Si centrifuga la sospensione 
lavando con 4kg di alcol metilico. Si essicca il prodotto a 70°C. Si 
ottengono 4 kg di raloxifene cloridrato con purezza HPLC > 99,8% resa 
di reazione 89%, in particolare il contenuto di raloxifene cloridrato N- 
ossido risulta essere inferiore a 0,01% e il contenuto di Alluminio 
inferiore a 5ppm. In particolare il raloxifene cloridrato ottenuto dopo 
cristallizzazione contiene la impurezza caratteristica costituita dal 
raloxifene Cloridrato N-ossido in quantita inferiori a 0,05% e 
preferibilmente inferiori a 0,01%. II prodotto cosi ottenuto risulta inoltre 
avere caratteristiche di granulometria (dopo blanda macinazione 
condotta al solo scopo di omogeneizzare il prodotto) tali per cui D(0,9) e 
<100pm e D(0,5)> 40pm. 

Per ulteriore setacciatura si ottiene un raloxifene cloridrato avente le 
seguenti caratteristiche di granulometria: D(0,9) compreso tra 50 e 65pm 
e D[4,3]£20pm. 
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RIVENDICAZIONI 

1 . Processo di preparazione di raloxifene cloridrato di formula (I) 




(!) 



comprendente i seguenti stadi: 

a) demetilazione del 6-metossi-2-(4-metossi-fenil)benzo[b]-tiofene di 
formula (II) 



MeO 




OMe 



(M) 



in piridina cloridrato per ottenere il 6-idrossi -2-(4-idrossifenil) 
benzo[b]tiofene di fomnula (III), 



HO 




(III) 



b) acetilazione del 6-idrossi -2-(4-idrossifenil) benzo[b]tiofene con un 
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agente acetilante per ottenere il corrispondente 6-acetossi-2(-4- 
acetossifenil)benzo[b]tiofene dl formula (IV) 



H3COCO 




OCOCH, 



(IV) 



c) acilazione di 6-acetossi-2(-4-acetossifenil) benzo[b]tiofene (IV) con 4- 
(2-piperidinoetossi)benzoilcloruro cloridrato di formula (V), 



CIOC- 




r 



v 



HCI 



(V) 



con alluminio cloruro in soivente alogenato per ottenere il 6-acetossi-2(- 
4-acetossifenil)-3-[4-(2-piperidinoetossi)benzoil]-benzo[b]tiofene di 
formula (VI) 



OCOCH 




OCOCK 



(VI) 

d) idrolisi di 6-acetossi-2(-4-acetossifenil)-3-[4-(2- 

piperidinoetossi)benzoil]-benzo[b]tiofene, secondo le seguenti modality 
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operative: 



d1) trattamento di 6-acetossi-2(-4-acetossifenil)-3-[4-(2- 

piperidinoetossi)benzoil]-benzo[b]tiofene con idrossido alcalino in 



solvente alcolico, 

d2) acidificazione del prodotto ottenuto nel precedente stadio (d1) con 
un acido forte, per ottenere il corrispondente sale di raloxifene con 
I'acido forte, 

caratterizzato dal fatto che I'acido forte impiegato nello stadio (d2) e 
acido cloridrico concentrato. 

2. Processo secondo la rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto che la 
piridina cloridrato impiegata nello stadio (a) viene preparata in situ 
aggiungendo alia piridina I'acido cloridrico concentrato e distillando tutta 
Pacqua sino ad ottenere un residuo pastoso ma agitabile. 

3. Processo secondo la rivendicazione 1 o 2, caratterizzato dal fatto che 
la reazione di demetilazione o stadio (a) del processo oggetto della 
presente invenzione viene condotta in presenza anche di tributilammina. 

4. Processo secondo la rivendicazione 3, caratterizzato dal fatto che si 
impiega tributilammina preferibilmente in rapporti ponderali rispetto al 6- 
metossi-2-(4-metossi-fenil)benzo[b]-tiofene(ll) compresi tra 0,5 e2 . 

5. Processo secondo la rivendicazione 4, caratterizzato dal fatto che si 
conduce lo stadio (a) a temperatura compresa tra 1 70 e 180°C. 

6. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-5, 
caratterizzato dal fatto che si impiega come agente acetilante anidride 
acetica in presenza di trietilammina ed in acetato di etile. 



7. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-6, 
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caratterizzato dal fatto che il 4-(2-piperidinoetossi)benzoilcIoruro 
cloridrato di formula (V) impiegato nello stadio (c) viene preparato in 
situ, per reazione con acido 4-(2-piperidinoetossi)-benzoico cloridrato 
con cloruro di tionile in cloruro di metilene in presenza di piridina, senza 
isolare il prodotto di reazione. 

8 Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-7, caratterizzato 
dal fatto che lo stadio (c) viene condotto in cloruro di metilene. 

9. Processo secondo la rivendicazione 8, caratterizzato dal fatto che lo 
stadio (c) viene condotto secondo le seguenti modalita operative: si 
aggiunge 6-acetossi-2(-4-acetossifenil)-benzo[b]tiofene(IV) a 4-(2- 
piperidinoetossi)benzoilcloruro cloridrato di formula (V) non isolato e 
preparato in situ secondo la rivendicazione 7 e si cola la suddetta 
miscela su una miscela costituita da cloruro di metilene e alluminio 
tricloruro. 

10. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-9, 
caratterizzato dal fatto che ii 6-acetossi-2(-4-acetossifenil)-3-[4-(2- 
piperidinoetossi)benzoil]-benzo[b]tiofene (VI) non viene isolato, ma viene 
impiegato alio stato grezzo nella successiva reazione (d). 

11. Processo secondo una qualsiasi . delle rivendicazioni 1-10, 
caratterizzato dal fatto che lo stadio (d1) viene condotto utilizzando come 
solvente alcolico metanolo e sodio idrossido al 30% in eccesso. 

12. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-11, 
caratterizzato dal fatto che lo stadio (d2) viene condotto direttamente 
sulla miscela di reazione proveniente dallo stadio (d1) a cui si 
aggiungono quantita equiponderali di acqua ed acetato di etile ed infine 
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acido cloridrico concentrato al 37%. 

13. Processo secondo la rivendicazione 1-12, caratterizzato dal fatto che 
la sospensione ottenuta nello stadio (d2) viene lavata con quantita 
equiponderali di acqua ed acetato di etile. 

14. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-13, 
caratterizzato dal fatto che il raloxifene cloridrato presenta purezza 
HPLC > 98%. 

15. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-14, 
caratterizzato dal fatto che raloxifene cloridrato proveniente dallo stadio 
(d2) viene cristallizzato da solvente alcolico. 

16. Processo secondo la rivendicazione 15, caratterizzato dal fatto che 
detto solvente e metanolo eventualmente in presenza di HCI. 

17. Processo secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 15 o 16, 
caratterizzato dal fatto che si ottiene raloxifene cloridrato con purezza 
superiore al 99%. 

18. Processo secondo una qualsiasi 15 e 16, caratterizzato dal fatto che 
si conduce una ulteriore cristallizzazione da raloxifene cloridrato 
cristallizzato in solvente alcolico. 

19. Processo secondo la rivendicazione 18, caratterizzato dal fatto che 
detta cristallizzazione viene condotta in metanolo eventualmente in 
presenza di HCI. 

20. Raloxifene cloridrato avente purezza superiore a 99,7%. 

21. Raloxifene cloridrato secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 17- 
20, caratterizzato dal fatto che contiene alluminio in quantita inferiori a 5 
ppm. 
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22. Raloxifene cloridrato secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 17- 
21 caratterizzato dal fatto che contiene il raloxifene Cloridrato N-ossido 
in quantita inferiori a 0,05%. 

23. Raloxifene cloridrato secondo la rivendicazione 22, caratterizzato dal 
fatto che detta impurezza e contenuta in quantita Inferiore a 0,01%. 

24. Raloxifene cloridrato secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 20- 
23 , caratterizzato dal fatto che ha D(0,9) £l00pm e D(0,5)£ 40|jm. 

25. Raloxifene cloridrato secondo la rivendicazione 24, caratterizzato dal 
fatto che dopo ulteriore seta.cciatura presenta D(0,9) compreso tra 50 e 
65|jm e D[4,3]>20pm. 

(ASE/as) , 

Milano, li 30 Giugno 2003 



p. ERREGIERRE S.p.A. 




NOTARBARTOLO & GERVASI S.p.A. 
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